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た6例中5例は常染色体優性遺伝病で、全てHuman Genome Mutation Database（HGMD）に病
的意義がある遺伝子バリアントとして登録されていた。1例は常染色体劣性遺伝病（Joubert
症候群）で、複合ヘテロ接合性に原因遺伝子バリアントを同定した。一方の遺伝子バリア
ントは、HGMDに病的意義があるものとして登録されていた。他方はHGMDには登録がなかっ
たが、ナンセンス変異であること、一般頻度が低いが、鳥取大学医学部附属病院のin-house 
databaseにJoubert症候群症例が有するバリアントとして登録があったことなどから、疾患
の原因となる遺伝子バリアントと判断した。 
 
考 察 
 本研究で疾患の原因となる遺伝子バリアントを同定できた6例中2例では、それぞれNF1
遺伝子、NSD1遺伝子に遺伝子バリアントを認めた。この2つはサイズの大きな遺伝子で、サ
ンガー法での解析では何度もシークエンスを行う必要があり、さらに結果解釈に要する時
間の面でも負担が大きいことが課題だった。NGSを用いることで、一度のシークエンスで解
析を行うことができ、特に原因遺伝子バリアント同定のプロセスにおいて、NGS解析で得ら
れるデータでは解析対象遺伝子に認めたバリアントのみを容易に表示することができるた
め、原因遺伝子バリアントの同定を簡便に行うことができた。また、Joubert症候群では原
因遺伝子が30以上報告されており、全ての遺伝子の解析をサンガー法で行うことは現実的
ではないが、遺伝子パネルを用いることでこれらの原因遺伝子の大部分を一度に調べるこ
とができた。先行研究のWESでの原因遺伝子バリアント同定率は20〜30％との報告が多い。
解析前に症状から候補疾患があげられている場合には同定率は高くなり、36％だったとい
う報告がある。一方で、候補疾患があがっていない知的障害例での解析では同定率は16％
だったという報告がある。本研究の結果では、全体の同定率は35％で、候補疾患があがっ
ている場合には45％と先行研究よりも高い同定率が得られた。本研究で原因遺伝子バリア
ントを同定できた1例では、解析前は「no syndromic diagnosis群」だったが、候補にあが
った遺伝子バリアントから臨床情報を振り返ることで同定することができた。NGS解析で得
られる非常に多くの疾患の原因とは無関係の遺伝子バリアントの中から、原因となるもの
をあげるためには臨床情報が非常に重要となる。また、本研究の解析では、ほとんどの原
因遺伝子バリアントが病的バリアントデータベースに登録されていた。同定率向上に寄与
する因子として、臨床情報とデータベースの充実があげられた。特に、臨床情報の活用と
いう点では、主治医と解析実施者との間で円滑な情報共有を行うことができる体制が重要
であると考えられた。 
 
結 論 
 メンデル遺伝病の原因遺伝子バリアント同定において、疾患原因遺伝子を搭載した遺伝
子パネル解析はWES同様に有用で、候補疾患が絞られている場合にはより効率的な方法であ
ると考えられた。原因遺伝子バリアント同定率の向上には臨床情報の活用およびデータベ
ースの充実が寄与すると考えられた。  
